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Представлены данные II фазы рандомизированного исследования MAGNOLIA, проводившегося в 56 исследовательских центрах 
в 10 странах. Целью исследования MAGNOLIA является изучение эффективности и безопасности применения вакцины (recMAGE-
A3+AS15) у больных инвазивным раком мочевого пузыря (ИРМП). В исследовании приняли участие 342 пациента. На основании 
полученных данных сделан вывод: периоперационная химиотерапия не может быть рекомендована во всех случаях выявления ИРМП 
и требуется продолжение исследования для выработки общей стратегии химиотерапевтического воздействия при ИРМП.
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MAGNOLIA clinical trial
I.A. Korneyev1, I.A. Aboyan2, B.Ya. Alekseev3, O.I. Apolikhin4, B.K. Komyakov5, V.B. Matveev6, M. Colombel7,  
A. Heidenreich8, L. Martínez-Piñeiro9, M. Babjuk10, C. Surcel11, P. Yakovlev12, R. Colombo13, P. Radziszewski14,  
F. Witjes15, P. Mulders16, R. Schipper16, W. Witjes16
1Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation;  
2Zdorovye (Health) Clinical Diagnostic Center, Nizhny Novgorod;  
3P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Moscow;  
4Research Institute of Urology, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow;  
5I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg;  
6N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow;  
7Hôpital Edouard Herriot, Lyon, France;  8Universitätsklinikum der RWTH Aachen, Aachen, Germany; 
9Hospital Infanta Sofia, Madrid, Spain; 10Urologická klinika FN Motol, Prague, Czech Republic;  
11Fundeni Clinical Institute, Bucharest, Romania; 12Kiev Municipal Oncology Hospital, Kiev, Ukraine;  
13University Vita Salute San Raffaele Hospital, Milan, Italy; 14Medical University Warsaw, Warsaw, Poland;  
15UMC St. Radboud, Nijmegen, the Netherlands; 16EAU Research Foundation, Arnhem, The Netherlands
The paper gives an overview of peri-operative chemotherapy in patients with muscle-invasive bladder cancer (MIBC) as insufficient option, 
demonstrates a clinical need for the development of more efficacious and safe treatment and introduces a MAGNOLIA study proposed by the 
European Association of Urology Research Fund in a concept of MIBC immunotherapy. The MAGNOLIA trial conducted in 56 research 
centers of 10 countries assesses whether adjuvant immunotherapy with recMAGE-A3+AS15 vaccine is safe and effective and improves outcome 
of patients with MAGE-A3 positive MIBC after cystectomy. 60 of 273 patients have been enrolled. The trial has to be continued to elaborate 
a general peri-operative treatment strategy for MIBC.
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Радикальная цистэктомия с лимфаденэктомией 
рекомендована больным с инвазивным раком моче-
вого пузыря (ИРМП). Согласно результатам ретро-
спективных исследований 5-летняя выживаемость 
больных, перенесших это вмешательство, не превы-
шает 66 %, что обусловлено высокой частотой встре-
чаемости не выявленного при первичной диагности-
ке метастатического поражения лимфатических узлов 
и отдаленного микрометастазирования [1]. У боль-
ных с новообразованиями стадии рТ2 и рТ3–4 мест-
ное рецидивирование наблюдается в 3–4 % и 11–16 % 
случаев, а отдаленное метастазирование – в 10–27 % 
и 19–35 % случаев соответственно [2]. Средний по-
казатель выживаемости больных с метастазами рака 
мочевого пузыря (РМП) не превышает 3–6 мес [3]. 
С целью улучшения результатов лечения, которые 
нельзя назвать удовлетворительными, было предло-
жено в дополнение к радикальной цистэктомии про-
водить системную периоперационную (неоадъю-
вантную и адъювантную) химиотерапию (ХТ), 
направленную на устранение микрометастазов и на-
целенную на увеличение продолжительности жизни 
больных.
В настоящее время комбинированная ХТ по про-
токолу MVAC является наиболее распространенным 
подходом для проведения неоадъювантной и адъю-
вантной ХТ у больных ИРМП. При этом до 50 % па-
циентов имеют противопоказания к ХТ цисплатином 
в связи с неудовлетворительным общим состоянием 
и сопутствующими заболеваниями, сопровождающи-
мися декомпенсацией мочевой и сердечно-сосудистой 
систем [4]. Основными недостатками терапии MVAC 
считают высокую токсичность по отношению к сли-
зистым оболочкам и системе гемопоэза, которая при-
водит к смерти 3–4 % больных [5]. С целью снижения 
токсичности были предложены другие схемы лечения 
с применением цисплатина, а также на основе гемци-
табина и карбоплатина, однако до настоящего време-
ни остается неясным, соответствуют ли они по эффек-
тивности режиму MVAC и стоит ли снижать 
токсичность терапии ценой снижения ее противоопу-
холевого действия.
Неоадъювантная ХТ
В нескольких рандомизированных исследованиях 
II фазы по оценке эффективности неоадъювантной ХТ 
у больных ИРМП были получены противоречивые 
результаты. В большинстве метаанализов было отме-
чено, что такая терапия приводит к сравнительно низ-
кому, не превышающему 5 % улучшению показателей 
5-летней выживаемости [6]. В связи с этим в принятых 
в настоящее время рекомендациях Европейской ассо-
циации урологов (ЕАU) неоадъювантная ХТ рекомен-
дована больным ИРМП Т2–Т4а N0M0, за исключе-
нием пациентов с нарушением функции почек 
и функциональным состоянием > 2 (ECOG/ВОЗ). 
При этом следует принять во внимание, что недостат-
ками такого подхода являются избыточность лечения 
у пациентов, не имеющих микрометастазов, и у боль-
ных, нечувствительных к этому виду химиотерапевти-
ческого воздействия (они могут составлять до 30–
50 %), а также запоздалое выполнение цистэктомии, 
что может негативно повлиять на исход заболевания 
[7]. Анкетирование, проведенное исследовательским 
фондом ЕАU среди представителей стран-участников 
проекта MAGNOLIA, показало, что выполнение нео-
адъювантной ХТ у больных ИРМП не получило ши-
рокого распространения – в среднем ее получают око-
ло 12 % пациентов [8].
Адъювантная ХТ
В настоящее время данные рандомизированных 
исследований и метаанализов не позволяют полу-
чить достаточную доказательную базу для того, что-
бы широко использовать адъювантную ХТ у боль-
ных ИРМП, которую согласно рекомендациям ЕАU 
следует проводить только в рамках клинических 
испытаний. Несмотря на это, существует мнение, 
согласно которому у пациентов, относящихся 
к группе высокого риска и не имеющих противопо-
казаний к терапии цисплатином, такое лечение мо-
жет быть выполнено и за рамками исследователь-
ских протоколов [9]. Тем не менее остается неясным, 
имеет ли начатая немедленно после постановки 
диагноза адъювантная ХТ преимущества в отноше-
нии выживаемости больных по сравнению с анало-
гичным лечением, но назначенным пациенту после 
выявления рецидива. На основании данных, полу-
ченных при отборе больных в рамках исследования 
MAGNOLIA, был сделан вывод, что распространен-
ность применения адъювантной ХТ у больных 
ИРМП в европейских странах существенно варьи-
рует. Так, в Германии ее считают первичным подхо-
дом при стадии рТ3b и/или при поражении лимфа-
тических узлов и начинают непосредственно после 
цистэктомии [9]. В других странах время для начала 
адъювантной ХТ обычно определяют в зависимости 
от состояния пациента в послеоперационном пери-
оде и чаще начинают при наличии признаков реци-
дивирования или метастазирования.
С учетом этих неоднородных и недостаточно убе-
дительных данных исследовательский фонд ЕАU 
предложил в качестве альтернативы периоперацион-
ной ХТ исследование иммунотерапии при ИРМП 
в рамках проекта MAGNOLIA.
MAGNOLIA – это рандомизированное исследо-
вание II фазы для изучения эффективности иммуно-
терапии у больных MAGE-A3-положительным 
ИРМП, перенесших радикальную цистэктомию 
(http://magnolia.uroweb.org).
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По сравнению с традиционной ХТ потенциаль-
ным преимуществом иммунотерапии может оказать-
ся более высокая эффективность в предотвращении 
рецидивирования рака в позднем послеоперацион-
ном периоде вследствие усиления реакций противо-
опухолевого иммунитета. В здоровых тканях взро-
слого человека (за исключением тканей яичка 
и плаценты) гены MAGE не имеют экспрессии, одна-
ко злокачественная трансформация эпителия и уро-
телия, в частности, может приводить к их активации. 
Ген MAGE-A3 – специфичен для новообразований, 
кодирует белок, который представлен в HLA-A1 
и вызывает усиление цитотоксичных реакций со сто-
роны Т-лимфоцитов. В связи с тем, что экспрессия 
MAGE-A3-антигена определяется у 46 % больных 
РМП, в исследовании MAGNOLIA будет изучена 
эффективность применения recMAGE-A3-вакцины 
у больных РМП [10]. Известно, что вакцина, содер-
жащая специфичный recMAGE-A3-протеин, имеет 
приемлемый спектр побочных эффектов и позволя-
ет получить клинически значимый эффект в виде 
длительного частичного и полного ответа на терапию 
у пациентов с меланомой и немелкоклеточным ра-
ком легкого.
Цель исследования MAGNOLIA – изучение эф-
фективности и безопасности применения recMAGE-
A3+AS15-вакцины у больных ИРМП, перенесших 
радикальную цистэктомию. Задачами этого исследо-
вания II фазы является привлечение 273 больных с ги-
стологически подтвержденным переходно-клеточным 
РМП (стадии рТ2–3рN0–2cM0 или рТ4N0cM0) с экс-
прессией антигена MAGE-A3 и не имеющих клини-
ческих признаков наличия резидуальной опухоли 
и метастазирования после радикальной цистэктомии. 
Для этого предполагается рандомизация по одному 
из 2 режимов – лечения и плацебо с соотношением 
2:1. Схема терапии состоит из введения 5 доз препа-
рата с интервалом в 3 нед и последующего введения 8 
доз через каждые 3 мес (рис. 1). В исследовании 
MAGNOLIA принимают участие 56 исследователь-
ских центров из 10 стран: России, Германии, Фран-
ции, Испании, Италии, Нидерландов, Польши, Че-
хии, Украины, Румынии (рис. 2). В настоящее время 
информированное согласие подписали 342 пациен-
та, исследовано 275 образцов опухолевой ткани, 
при этом в 51 % случаев была обнаружена экспрес-
сия MAGE-A3 и 60 больных прошли этап рандоми-
зации.
Таким образом, на основании анализа опублико-
ванных данных можно сделать вывод о том, что в на-
стоящее время периоперационная ХТ не может быть 
рекомендована во всех случаях выявления ИРМП 
и является недостаточно эффективным подходом 
у этой категории больных. Несмотря на наличие реко-
мендации по применению неоадъювантной ХТ 
при ИРМП, она не получила широкого распростране-
ния в условиях реальной клинической практики. На-
блюдаются значительные различия в подходах к на-
значению адъювантной ХТ. Это требует продолжения 
исследований и выработки общей стратегии примене-
ния химиотерапевтического воздействия при ИРМП, 
в том числе и у отобранных пациентов. Очевидно, 
что существует насущная потребность в разработке 
потенциально более высокоэффективных и безопас-
ных видов неоадъювантной и адъювантной терапии, 
исследование MAGNOLIA является шагом в этом на-
правлении.
скрининг рандомизация
MAGE-A3 + AS15 препарат для 
иммунотерапии
плацебо
последний визит конец исследования
Визит 1 – визит 5
Дозы 1–5
Визиты: каждые 3 нед
Визит 6 – визит 13
Дозы 6–13
Визиты: каждые 12 нед
Фазы последующего наблюдения
Визиты: каждые 6 мес
0 12-я неделя 120-я неделя максимум  
5 лет
Рис.1. Дизайн исследования MAGNOLIA
Рис. 2. Центры, принимающие участие в исследовании MAGNOLIA
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